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論文審査の結果の要旨 
 
申請者：矢野 光剛 医師（日高キャンパス病理学） 
学位審査委員会：2019 年 1 月 28 日 17:25 ～ 18:35. 場所：本部棟 1 階大学院室 
出席者：主査（佐々木 惇）、副査（椎橋 実智男、梶原 健、黒川 理樹）、 
矢野氏の学位審査にあたって、まず、履歴、研究歴、倫理的審査に関して医学研究科委員会にて
適格であった旨を主査が報告し、審査委員全員で再確認した。引き続き、申請者により学位申請
論文（Scientific Repors 2018 Accepted、甲種）に関しての発表が行われた。申請者は、本研究の
背景から開始し、目的、方法、結果、結論について明確に説明し、最後に今後の研究抱負につい
ても述べた。発表後、審査員と申請者との間で質疑応答がなされた。 
 
質疑応答の要約： 
 
1) 質問：検索症例数の設定はどのような意図で行ったか。 
回答： 国際医療センターには多数の卵巣明細胞癌（CCC）があり、100 例を超える症例であ
れば傾向がつかめると思った。 
2) 質問：CCC には病理組織学的に intratumoral heterogeneity があるのではないか。 
回答：確かに heterogeneity はあるが、Tissue microarray (TMA)は at random に作成した。
なお、後でこの点を確認したところ、HDAC6 発現で蛋白発現と腫瘍細胞形態には特に相関が
ない、との説明であった。  
3) 質問：ARID1A と内膜症との関係は。 
回答： 文献的に ARID1A の変異は内膜症の段階で起こっているとされている。 
4) 質問：HDAC の主要な機能は何か。 
回答：ヒストンの脱アセチル化。 
5) 質問：Fig1 のシェーマについて。HDAC6 は細胞質での機能は何か、どのようなメカニズム
で核内に移行するのか、細胞質内の複合体形成は何のためか、ARID1A 変異から核内 HDAC6
への赤太字曲線矢印の意味は何か。 
回答：HDAC6 の細胞質機能は、特異的タンパク質の脱メチル化による機能制御である。この
酵素は、細胞質の核内移行タンパク質と複合体を形成して核内に移行する。矢印は核内発現
の亢進を意味している。 
6) 質問：Table1 での変数の一つである「化学療法」が Table2 で省略されている理由は。 
回答：薬剤の使用にはバイアスがかかることもあるので。 
7) 質問：Table3. HDAC6N が単変量で予後因子にならず、多変量解析で独立予後因子となった
訳は。 
回答：はっきりとした理由はわからない。何らかの交絡があるのかもしれない。 
8) 質問：ARID1A 遺伝子変異は分子遺伝学的に検討したのか。 
回答：検討していないが、変異と免疫組織化学での核内発現消失が高率に一致しているとの
文献報告がある。 
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9) 質問：HDAC6 などで発現判定が難しい症例があるように Fig4 では見えるが、いかがだった
か。 
回答：一部の症例では陽性・陰性判定に困る症例もあった。画像解析による評価は行わなか
った。 
 
審査結果： 
質疑応答では、クロマチンリモデリング、HDAC6 の機能、HDAC1-7 の酵素活性の違い、HDAC6
の分離・精製法、カプランマイヤー法でのログランク検定と Wilcoxon 検定の違い、等について質
問があり、申請者は真摯に対応し、審査委員からいくつかのコメントが寄せられた。なお、英文
論文タイトルの和訳はできるだけ英文に忠実にとの観点から、「卵巣明細胞癌における ARID1A
と HDAC6 およびその関連因子の相関」から「卵巣明細胞癌における ARID1A と HDAC6 および
その関連因子の臨床病理学的相関」に変更するようにとの指摘がなされた。 
本研究は、卵巣明細胞癌の多数症例を用いて、HDAC6、ARID1A、その他の関連因子を単変量
並びに多変量解析で詳細に検討し、HDAC6 は卵巣明細胞癌における有望な治療標的であり、
ARID1A はそのバイオマーカーとなりうることを結論とした報告であり、今後の診断・治療に大
きな意味をもつとみなされる。本研究論文の掲載予定誌は IF4 点を超えており、申請者は大学院
入学後の 3 年間に複数の英文筆頭・共著論文と国内外での学会発表を行っている。このようなす
ぐれた業績と申請者の知識・人格から申請者は大学院博士課程早期終了の学位授与者として適格
であると判断され、審査委員全員一致で「適格」と判定した。 
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